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いては定まった見解はない．近年，放射線化学療法の感受性を示唆するバイオマーカーとして murine double 
minute 2 (MDM2)が，シスプラチンおよび 5-fluorouracil (5-FU)の感受性マーカーとしてそれぞれ，excision 
repair cross-complementing 1 (ERCC1), interferon-induced transmembrane protein-1 (IFITM-1)と，
thymidylate synthase (TS), Thymidine phospholylase (TP), dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD), 
orotate phosphoribosyl trasnferase (OPRT)が報告されている．しかし，術前化学療法症例に免疫組織化学
染色を用いて研究した報告はなく，本研究ではこれらマーカーの発現と臨床病理学的因子や予後，腫瘍縮小効
果との関連を明らかにすることを目的として研究を開始した．続いて，化学療法感受性に寄与すると考えられ
た MDM2 において，その拮抗薬である nutlin-3を食道扁平上皮癌細胞株に添加し，細胞増殖抑制の検討を行っ
た．さらに，シスプラチンと nutlin-3の併用投与による増殖抑制効果についても評価を行った．加えて，MDM2
は p53 ファミリーで同様の抗腫瘍作用を有するとされる p73 を抑制すると報告されていることから，定量的
RT-PCR により細胞株における mRNAレベルでの MDM2 と p73 発現を評価した．これにより，nutlin-3における
増殖抑制との関連性を検討した． 
2008 年 4 月から 2011 年 7 月に東北大学病院移植再建内視鏡外科において日本腫瘍研究グループ (Japan 
Clinical Oncology Group; JCOG)9907試験に則った術前化学療法施行後に食道切除術を施行した 62例を対象
とした．一次抗体は p53, p16, p27, p73, cyclin D1, Ki-67, MDM2, ERCC1, TS, TP, DPD, OPRT, IFITM-1, 
caveolin-1 とし，切除標本について免疫組織化学染色を施行して臨床病理学的因子との関連性について分析
を行った．また，CT による治療効果判定，術後標本での治療効果度とマーカー発現の関連性も評価した．食
道癌細胞株 KYSE 170, KYSE 180にシスプラチンと nutlin-3の添加を行い，増殖抑制試験を行うとともに，定
量的 RT-PCRによって MDM2と p73発現の定量を行った．  
MDM2と ERCC1において，治療効果度との間に負の相関がみられた (MDM2; p = 0.025, ERCC1; p = 0.021). 
TP, DPD,の高発現と pT因子, pStageとの間に正の相関を認めた．食道癌細胞株増殖試験では，シスプラチン
と nutlin-3 併用添加にて増殖抑制の増強がみられ，特に MDM2 高発現を示す KYSE 170 においてより強い増殖
抑制を認めた． 
MDM2, ERCC1 は化学療法抵抗性と関連し，食道扁平上皮癌における化学療法感受性予測に有効なマーカーで
あることが示唆され，臨床において食道扁平上皮癌の化学療法感受性を事前に予測し得る可能性があると考え
られた．食道癌において，nutlin-3 はシスプラチンの感受性を増加させる薬剤となる可能性があることが示
された． 
